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1. RESUMEN

Introduccién: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una de la enfermedades crénicas mas
prevalentes en Chile, la cual se encuentra asociada al desarrollo de complicaciones
sistémicas tales como neuropatia y microangiopatia, las que se presentan en el curso de la
enfermedad en pacientes con o sin tratamiento hipoglicemiante, afectando de forma
significativa la salud visual, pudiendo generar alteraciones irreversibles a nivel de retina
(retinopatia diabética), cristalino (catarata) y superficie ocular (sindrome de ojo seco (SOS) y
queratopatia diabética). Su inclusién en el programa GES (2005) contempl6 la evaluacion
oftalmoldgica y examen del fondo de ojo como medida preventiva para detectar la retinopatia
diabética de forma temprana y controlar su progresion, sin embargo, la evaluacién de la
superficie ocular no esta incluida, detectandose de forma tardia una vez que se presenta el
dafo epitelial y el consecuente desarrollo de queratopatia diabética.

Objetivo: Evaluar la presencia de alteraciones de la unidad funcional de la superficie ocular
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que acuden a control de rutina mediante protocolo
estandarizado para evaluacion oftalmoldgica.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo de cohorte transversal que incluyé 10
pacientes evaluados (20 ojos) en Centro de Diabetes, servicio de Oftalmologia de Clinica
Las Condes durante el afo 2022. EI protocolo de evaluacién oftalmolégica aplicado
contempla examenes clinicos y de laboratorio para detectar sintomas y signos de
enfermedad de superficie ocular e incluye: cuestionario OSDI®, tinciones de superficie ocular
y BUT, Test de Schirmer | y Il, Tear Ferning Test, Citologia Conjuntival y estesiometria
corneal.

Resultados: Se realizé evaluacion oftalmolégica en ambos ojos en un total de 10 pacientes
(20 ojos), de los cuales solo 4 pacientes reportaron sintomatologia concordante con SOS de
acuerdo con el cuestionario OSDI®. Se observaron alteraciones en la estabilidad y calidad
lagrimal en el 100% de los ojos y muestras lagrimales analizadas tanto en pacientes
sintomaticos como no sintomaticos. Las lesiones superficiales subclinicas tanto en la cérnea
como la conjuntiva en 6 y 8 ojos respectivamente, se asocié a un proceso inflamatorio
observado a nivel citolégico en el 90% de los casos. Solo 1 paciente presentd hipostesia
moderada en ambos ojos a pesar de ser sintomatico.

Conclusiones: Se observan signos de alteraciones en la unidad funcional de la superficie
ocular en los pacientes con DM2 evaluados en este estudio, independiente de la presencia
de sintomatologia asociada a SOS. La deteccion de signos tempranos en etapa subclinica
mediante el protocolo de examinacion propuesta permitiria diagnosticar y tratar a los
pacientes de forma oportuna, previniendo el desarrollo y progresion a queratopatia diabética
y dafio irreversible.



2. ABSTRACT

Background: Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is one of the most prevalent chronic diseases
in Chile. It's associated with the development of systemic complications such as neuropathy
and microangiopathy, which occur in the course of the disease in patients with or without
hypoglycemic treatment, severely affecting visual health, being able to cause irreversible
alterations at the level of the retina (diabetic retinopathy), lens (cataract) and ocular surface
(dry eye syndrome (DES) and diabetic keratopathy). Its inclusion in the GES program (2005)
contemplated the ophthalmological evaluation and eye fundus examination as a preventive
measure to detect diabetic retinopathy early and control its progression, nevertheless,
evaluation of the ocular surface is not included, being detected late once the epithelial
damage occurs and the consequent development of diabetic keratopathy.

Purpose: To evaluate the presence of alterations in the functional unit of ocular surface in
patients with Type 2 Diabetes Mellitus who attended their routine check up using a
standardized ophthalmological protocol evaluation.

Methods: Observational descriptive study of a cross-sectional cohort that included 10
evaluated patients (20 eyes) at the Diabetes Center and Ophthalmology Department in
Clinica Las Condes in 2022. The ophthalmological evaluation protocol applied contemplates
clinical and laboratory examinations to detect symptoms and signs of ocular surface disease
and include: OSDI® questionnaire, ocular surface stains and BUT, Schirmer Test | and I,
Tear Ferning Test, Conjunctival Cytology and corneal esthesiometry.

Results: Ophthalmological evaluation was performed in both eyes in 10 patients (20 eyes)
and only 4 showed symptoms consistent with DES according to the OSDI® questionnaire.
Alterations in stability and tear quality were observed in 100% of the eyes and tear samples
analyzed in both symptomatic and non-symptomatic patients. The superficial subclinical
lesions were observed on cornea and conjunctiva in 6 and 8 eyes, respectively, were
associated with an inflammatory process evidenced by cytological changes in 90% of the
cases. Only 1 patient presented moderate bilateral hypoesthesia despite being symptomatic.

Conclusion: Signs of changes in the functional unit of ocular Surface are observed in
patients with DM2 evaluated in this study, regardless of the presence of symptoms
associated with DES. The detection of early signs in the subclinical stage through the
proposed examination protocol would allow diagnosis and early treatment, preventing the
development and progression of diabetic keratopathy and irreversible damage.



3. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ha sido catalogada como una de las epidemias del
siglo XXI. Esta denominaciéon se debe al rapido aumento de su prevalencia, el que se
relaciona entre otros factores al cambio en el estilo de vida de la poblacion hacia el
sedentarismo, el consumo cronico de dietas altas en grasas saturadas y carbohidratos los
que favorecen el desarrollo de obesidad y al envejecimiento de la poblacién, lo que
contribuye al aumento de la cantidad de afios que la persona padecera la enfermedad,
teniendo un impacto directo en el sistema de salud (1).

En Chile la DM2 tiene una prevalencia del 12,3%, posicionandonos en el primer lugar de
los paises de Ameérica del Sur con mayor proporcién de pacientes diagnosticados con
diabetes. Considerando el curso asintomatico de la enfermedad y la falta de acceso a los
servicios de salud durante los ultimos 2 afios, sumado a los largos periodos de
confinamiento, sedentarismo y mala alimentacién, se espera que este porcentaje siga en
aumento, con un incremento de la prevalencia no solo en la poblacion de riesgo sino también
en el estrato etario mas joven (2, 3, 4).

Tanto los pacientes con DM2 tratados o no tratados presentan temprana o tardiamente
en el curso de su enfermedad complicaciones oftalmolégicas, que afectan la calidad visual
pudiendo conducir a la ceguera, en el peor de los casos. Si bien la retinopatia diabética
(complicacion oftalmoldgica del segmento posterior) esta bien estudiada y en nuestro pais
estd dentro de las patologias cubiertas por las garantias explicitas de salud (GES), la
queratopatia (complicacion del segmento anterior), presente en mas del 50% de los
pacientes con DM2, permanece subdiagnosticada, generando complicaciones como lesiones
irreversibles de la cérnea y compromiso visual (5).

La evaluacién oftalmoldgica integral que contemple no solo la evaluacion y control de la
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retina, sino también del segmento anterior y examenes especificos de superficie ocular,
puede jugar un rol crucial en la deteccion temprana de alteraciones subclinicas y prevencién

del dafio corneal y afectacién de la calidad visual de los pacientes con DM2.

4. MARCO TEORICO

41 Epidemiologia de la Diabetes Mellitus 2

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica no transmisible de alta
prevalencia mundial, siendo la DM tipo 2 (DM2) la mas comun, correspondiendo al 90% de
los casos de diabetes en el mundo (1). Se estima que el 8,5% de la poblacion mundial
padece DM2, asociado a factores de riesgo tales como el sedentarismo, la obesidad y las
dietas altas en grasas, propios del estilo de vida occidental, asi como a factores genéticos y
ambientales (1).

A nivel de América del Sur, Chile ocupa el primer lugar con una prevalencia del
12,3%, es decir, al menos uno de cada diez chilenos ha sido diagnosticado con DM2,
constituyendo un problema de salud publica (2). Considerando el envejecimiento de la
poblacion y el consecuente aumento en la prevalencia de enfermedades crénicas tales como
la DM2, es fundamental centrarse en la medicina preventiva y el diagndstico temprano para
asegurar una mejor calidad de vida de las personas que la padecen (2, 3, 4).

Los pacientes con DM2 se caracterizan por presentar resistencia a la insulina y una
menor sensibilidad en la respuesta biologica de los tejidos a esta hormona, lo que conduce a
un aumento inicial en su produccion para compensar esta menor respuesta, condicidn
conocida como hiperinsulinemia. A pesar de esto, esta compensacion termina siendo
insuficiente para la regulacion de los niveles de glucosa, generando finalmente hiperglicemia,
observada tanto en test de tolerancia a la glucosa como en la glicemia en ayunas,
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indicadores claves para el diagndstico de esta enfermedad. El estado constante de
hiperglicemia gatilla los principales factores de dafio en el organismo, siendo deletéreo tanto
a mediano como a largo plazo para la microcirculacién, el sistema urinario, cardiovascular y
el sistema nervioso periférico (3, 4). El desarrollo de nefropatia, retinopatia y neuropatia
diabética estan establecidas y son bien conocidas en el curso crénico de la enfermedad,
constituyendo las principales causas de complicaciones y deterioro de la calidad de vida de
los pacientes con DM2, tales como ceguera, amputacion de extremidades por deficiencia en

la curacion de heridas y didlisis por falla renal (3, 5).

4.2 Compromiso visual en pacientes con diabetes

Dentro de los factores de riesgo para enfermedades oftalmolégicas se encuentran
varias enfermedades crénicas como la DM2, la hipertension, el hipotiroidismo y las
enfermedades dermatolégicas, por lo que es comun que exista comorbilidad y superposicion
de signos y sintomas oculares que hacen dificil descartar la causalidad del dafio a nivel de la
superficie ocular. La evaluacién oftalmolégica integral es fundamental y forma parte de los
controles periddicos de los programas de atencion primaria en adultos mayores, centrados
en la deteccion temprana de catarata, glaucoma y retinopatia diabética (6).

Los pacientes con DM2 poseen una pobre calidad visual y la hiperglicemia juega un
rol principal en el desarrollo de complicaciones oftalmoldgicas tanto en el segmento anterior,
entre ellas la queratopatia corneal y la catarata, como en el segmento posterior (figura 1),
donde destaca la retinopatia como principal causa de ceguera en pacientes diabéticos
asociada a microangiopatia, donde la remodelacién y alteracion de la permeabilidad vascular
de la pared de los vasos sanguineos de la retina, puede ocasionar la formacion de trombos,
ruptura de pared y hemorragia vitrea (7). Mientras que las alteraciones fisiopatolégicas

asociadas a la retinopatia son bien comprendidas, facilitando el desarrollo de terapias
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preventivas en base a inhibidores del factor de crecimiento del endotelial vascular, tales
como inyecciones periddicas de Avastin que mantienen la microcirculacion retinal evitando la
hemorragia vitrea y ceguera, las alteraciones del segmento anterior, incluyendo la pelicula
lagrimal, y epiteliopatias corneales y conjuntivales, e incluso compromiso del borde
palpebral, son subdiagnosticadas a pesar de presentarse en cerca del 50% de los pacientes

con DM2 (7,8, 9).

Pupila — |

X i Nervio Optico

Figura 1: Anatomia funcional del ojo dividida en segmento anterior y posterior (10).

A pesar de la prevalencia de enfermedades oftalmolégicas desarrolladas en los
pacientes diabéticos, los controles médicos se enfocan en el control de eventos tardios,
como lo son las alteraciones de fondo de ojo por angiopatia retinal y prevenciéon de
hemorragia, asi como cambios en la agudeza visual refractivos por hiperglicemia, siendo
menos relevante el estudio de la superficie ocular (2, 4, 5).

Algunas de las alteraciones de la superficie ocular frecuentes en pacientes con DM2
son la pérdida de densidad de inervacion corneal con la consecuente disminucion de la
sensibilidad, un evento temprano en el desarrollo de neuropatia corneal diabética
conducente a ulceras neurotréficas, recurrencia de infecciones corneales y ulceracién, con

una baja tasa de reparacion de heridas, lo que aumenta los defectos epiteliales, compromiso
9



visual y riesgo de ceguera. Se ha encontrado ademas mayor prevalencia de sindrome del ojo
seco (SOS) y blefaritis demodicésica en pacientes diabéticos ya que éstos tendrian una
mayor poblacion de acaros a nivel del borde palpebral, lo que contribuiria a un mayor riesgo
de infecciones secundarias, desarrollo de alteraciones palpebrales, de las glandulas de

Meibomio, inflamacién y dafo corneal (11, 12, 13).

4.3 Neuropatia ocular y queratopatia diabética

La cornea, perteneciente al segmento ocular anterior, constituye el tejido mas
densamente inervado del cuerpo humano, con una densidad central de 7.000
nociceptores/mm?, siendo alrededor de 300-600 veces mas sensible que la piel. Su
inervacion proviene de la rama oftalmica del nervio trigémino y se distribuye formando un
plexo a nivel sub-basal del cual emergen las terminaciones mas superficiales del epitelio
corneal (14, 15, 16).

La pérdida en la densidad de la inervacién corneal como parte de la neuropatia
diabética, conduce a la pérdida progresiva de la sensibilidad corneal, y con ello su capacidad
de respuesta frente a agresiones externas y mecanismos compensatorios (17). La
queratopatia diabética, o epiteliopatia corneal, afecta entre un 47-64% de los pacientes
durante el curso clinico de la enfermedad y es frecuentemente subdiagnosticada, lo que
aumenta el riesgo de desarrollo de ojo seco, Ulceras neurotréficas e infeccion, acompafado
de una baja capacidad de curacién de las heridas y cicatrizacién (18, 19, 20).

Si bien la densidad de la inervacién corneal es facilmente evaluable mediante
microscopia confocal, se requiere de equipamiento especializado y costoso no disponible en
la mayoria de los servicios de salud (21, 22). Por otra parte, la pérdida de sensibilidad podria
no ser la Unica causa de queratopatia, existiendo muchos factores, como la hiperosmolaridad
lagrimal, en la que la hiperglicemia podria ser un factor potencial de dafo, alteraciones del

10



borde palpebral y coexistencia de otras patologias asociadas que contribuyen al deterioro de
la superficie ocular (23, 24, 25). Una vez establecido el dafo en la superficie ocular,
independiente de su etiologia, la persistencia de lesiones corneales y complicaciones
derivadas de una baja respuesta compensatoria y una baja capacidad de curacién, llevan a
una mala calidad visual, molestias oculares y disminucién de la calidad de vida de los
pacientes (26, 27).

La disminucion de la sensibilidad corneal llamada hipoestesia corneal y las
alteraciones de la superficie ocular y de la pelicula lagrimal podrian ser eventos tempranos
en el desarrollo de la queratopatia diabética, facilmente detectables en la evaluacion
oftalmoldgica y con examenes de rutina (24, 28). Si bien la capacidad de recuperacion de la
sensibilidad corneal por dafio en las terminaciones nerviosas es poco probable, es un
proceso que ha sido descrito en procedimientos post cirugia refractiva tales como LASIK
(Laser-assisted in-situ keratomileusis) y LASEK (laser- assisted subepithelial keratectomy),
donde la incision quirurgica genera inicialmente un estado de hipoestesia corneal, el cual es
reversible con el adecuado manejo y cuidados de la superficie ocular, previniendo
complicaciones postoperatorias (29, 30). El dafo irreversible observable en la queratopatia
diabética podria ser abordable teniendo un enfoque preventivo y en la deteccidon de eventos
tempranos asociados a la superficie ocular, lo cual podria ser abordado a través de
mediciones para conocer el estado de la superficie ocular, aun cuando el paciente no

demuestre aun signos clinicos del desarrollo de la enfermedad.

44 Regulacién de la homeostasis lagrimal
La pelicula lagrimal es una secrecion compleja producida en distintas glandulas de la
conjuntiva y parpados, distribuida y mezclada homogéneamente sobre la superficie ocular

durante cada pestafeo. Constituye un medio refractivo, lubricante y protector de la coérnea,
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por lo que su composicién y estabilidad impactan directamente en la calidad visual. Los
principales componentes que la conforman son agua, proteinas, lipidos, glicoproteinas,
inmunoglobulinas, factores de crecimiento, vitaminas e iones, los cuales le confieren un pH
promedio en el rango de 7,2-7,4 y una osmolaridad promedio de 300-302 mOsm/L (rango de
normalidad de 270-315 mOsm/L) (31).

Las propiedades biofisicas de la pelicula lagrimal se deben a que ésta se organiza en
tres capas sobre la superficie ocular: a) una capa de mucina estrechamente ligada al
glicocalix de las células epiteliales, la cual es secretada por las células caliciformes de la
conjuntiva y distribuidas en una gradiente de mayor a menor densidad desde los sacos
conjuntivales hasta el limite limbo-corneal; b) una capa acuosa intermedia, de mayor
espesor, secretada por las glandulas lagrimales principales y accesorias y c), la capa lipidica,
superficial y en contacto directo con el aire, secretada principalmente por las glandulas de
Meibomio, que corresponden a glandulas sebaceas modificadas ubicadas a lo largo del
margen de los parpados y en menor medida por glandulas accesorias, de Zeiss y Moll (12,
31).

Actualmente se propone un modelo de pelicula lagrimal mas dinamico, en el que la
capa de mucina y acuosa estarian formando una sola capa de gel mucoacuoso, donde las
mucinas tendrian un rol fundamental en la retencion de agua por su capacidad por
interactuar con lipidos hidrofilicos de la capa lipidica, dandole cohesién y estabilidad a la
pelicula lagrimal (31).

Funcionalmente se conocen 2 tipos de fluido lagrimal, dependiendo del estimulo que
gatilla su secrecion: a) lagrima basal, producida de forma constante para mantener la
humedad del ojo y b), lagrima refleja, en la que predomina el componente acuoso y proteico,
mediado por estimulos de dolor captados por receptores del plexo corneal y como
mecanismo compensatorio en condiciones de inestabilidad lagrimal por déficit de alguno de
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sus componentes, disfunciones palpebrales y/o inflamacion (31).

4.5 Hiperglicemia e impacto en los medios refractivos oculares

Se considera como medio refractivo todas las capas que debe atravesar la luz antes
de llegar a los fotorreceptores de la retina. Desde la porcibn mas externa tenemos: la
pelicula lagrimal, cornea, humor acuoso, cristalino y humor vitreo. La alteracién de
cualquiera de estas estructuras genera fluctuacion de la agudeza visual.

Como se indicé anteriormente, los cambios en la agudeza visual en pacientes con
DM2 asociadas al segmento posterior (humor vitreo y retina) han sido ampliamente
estudiados, sin embargo, el manejo de las alteraciones en el segmento anterior permanece
poco desarrollado, debido a que éstas son dependientes de las variaciones en los niveles de
glucosa de cada paciente (32). Es asi como la hiperglicemia juega un rol crucial en los
medios refractivos, principalmente en las estructuras avasculares, como el cristalino y la
cérnea, los que dependen del aporte de glucosa desde el humor acuoso para nutrirse.

Tanto la lagrima como el humor acuoso presentan niveles de glucosa que varian de
acuerdo con la glicemia en sangre, mientras que en la lagrima estas variaciones pueden ser
marginales desde el punto de vista refractivo, debido a que representa cerca del 8% del nivel
de glicemia periférico, en el humor acuoso tiene un mayor impacto en la refraccion, al
representar el 50% del valor periférico (33). Estas variaciones observadas en pacientes
diabéticos se deben a que en el ojo se ha descrito la presencia solo de transportadores de
glucosa no sensibles a la insulina (GLUT1), no pudiendo independizarse el control de las
fluctuaciones de la agudeza visual a los niveles de glicemia (33, 34).

El continuo aumento en los niveles de glucosa en el humor acuoso y su aporte tanto a
la cornea como al cristalino contribuye al desarrollo de patologias del segmento anterior. En
la cérnea, el efecto de hiperglicemia sobre el endotelio puede llevar a una disfuncién epitelial,
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con pérdida de su capacidad para deshidratar la cornea, edema corneal y aumento del
espesor de ésta, mientras que en el cristalino se ha reportado que los niveles de glicemia
superiores a 200 mg/dl, saturan la enzima hexoquinasa, convirtiéndose el exceso de glucosa
en sorbitol, el cual se acumula entre las fibras del cristalino y el epitelio, conduciendo a la
aparicion de catarata (35, 36).

El impacto de la hiperglicemia en los medios refractivos tanto del segmento anterior
como posterior, entre ellos la lagrima, junto con la falta de mecanismos que permitan la
regulaciéon independiente de la glicemia en la sangre, dificultan el manejo de las
fluctuaciones visuales en los pacientes con DM2. Adicional al dafio corneal mediado por la
hiperglicemia, el desarrollo de queratopatia diabética neurotréfica conlleva a la perpetuacion

del dafo corneal y pérdida irreversible de la calidad visual (35).

4.6 Hiperosmolaridad, hipoestesia y sindrome de ojo seco

La alteracion en la proporcién de los componentes de la pelicula lagrimal o la pérdida
de alguno de ellos conduce a la inestabilidad de la tension superficial y mayor evaporacion
de la porcién acuosa, produciendo un aumento de los solutos presentes en ella, generando
una condicion de hiperosmolaridad, la que activa la cascada de mediadores proinflamatorios
por parte de las células epiteliales (37). La concentracién de la lagrima es censada por
receptores en fibras aferentes corneales, que gatillan el lagrimeo reflejo, por estimulacién de
la glandula lagrimal principal, un mecanismo compensatorio que aumenta considerablemente
el volumen lagrimal durante un periodo corto, a fin de disminuir la osmolaridad lagrimal y los
componentes inflamatorios (37). Tanto la concentracion lagrimal como la sensibilidad corneal
son fundamentales en la mantencion de la homeostasis lagrimal y salud de la superficie
ocular, ya que permiten generar una respuesta adaptativa a cambios ambientales,

agresiones externas como el ingreso de cuerpos extrafios e infeccion, y cambios en los
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tejidos producto del envejecimiento (37).

La hiperosmolaridad es considerada como uno de los eventos tempranos y
principales en los mecanismos mediadores de dafo de la superficie ocular en el Sindrome
de Ojo Seco (SOS), enfermedad altamente prevalente que afecta entre el 5-50% de la
poblacion mundial, siendo mayor en mujeres y personas de la tercera edad, por lo que
representa un problema emergente que afecta la calidad de vida en poblaciones en
envejecimiento, como nuestro pais (37, 38).

El SOS es definido como una enfermedad multifactorial de la superficie ocular,
caracterizada por la pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal, acompafiada de
signos y sintomas oculares, tales como visién borrosa, molestias oculares e incluso dolor, los
que afectan y limitan la realizacion de actividades cotidianas de las personas que lo
padecen. Entre sus principales factores de riesgo estan aquellos; a) intrinsecos, entre los
que destacan las enfermedades autoinmunitarias como sindrome de Sjogren, la rosacea,
diabetes, malformaciones palpebrales y disfuncidon de glandulas de Meibomio (DGM) entre
otras y b), extrinsecos, asociados a factores ambientales (contaminacion, aire
acondicionado, clima seco), factores conductuales (uso excesivo de pantallas, lentes de
contacto), factores farmacoldgicos (antidepresivos y antihistaminicos) y hormonas tiroideas y
anticonceptivos orales (38). Finalmente, intervenciones quirurgicas realizadas en cirugias
refractivas se asocian a una pérdida de la sensibilidad corneal y consecuentemente
hiposecrecién lagrimal (38, 39).

El SOS puede ser dividido en 2 grandes categorias de acuerdo a los mecanismos
causales de dano predominantes, pudiendo existir un SOS mixto que engloba ambas
entidades; a) SOS evaporativo: es el mas frecuente y esta caracterizado por la pérdida del
componente lipidico de la pelicula lagrimal asociado a DGM, ya sea por atrofia u obstruccion
de las glandulas, o alteraciones inflamatorias palpebrales tales como chalaziones y orzuelos,
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lo que genera un aumento de la evaporacion de la porcion acuosa, desarrollo de
hiperosmolaridad y activacion de mecanismos compensatorios, y b) SOS hiposecretor:
comunmente asociado a Sindrome de Sjogren, por destruccién de la glandula lagrimal
principal, lo que se traduce en la disminucidn considerable de volumen lagrimal e
hiperosmolaridad; y disminucion de la sensibilidad corneal, o hipoestesia, donde la
hiposecrecion estara mediada por la falta de activacion de mecanismos compensatorios por
parte de la glandula lagrimal principal, condicion comunmente observada en dafo
neuropatico diabético, y como evento transitorio post cirugia refractiva (12, 38).

En ambos tipos de ojo seco existe inflamacion, lo que genera dafo de las células
epiteliales, cambios adaptativos como metaplasia escamosa, pérdida de células caliciformes
con hiposecrecion de mucinas y con ello disminucion de la retencién de agua en la pelicula
lagrimal y aumento de la osmolaridad, perpetuando asi los eventos inflamatorios y dafio de la
superficie ocular (38).

Tanto la sensibilidad corneal como la osmolaridad lagrimal pueden ser medidas vy
constituyen exdmenes de rutina frecuentemente usados en la evaluacion de enfermedades
de la superficie ocular, debido a que el SOS comparte sintomas y signos con otras
enfermedades oculares. Si bien la hipoestesia corneal es facilmente medible, su deteccion
suele ser tardia debido a la falta de sintomas, pudiendo existir dafio corneal y ulceracion al
momento de la evaluacidén, como ocurre en pacientes con queratopatia diabética.

La relacién entre eventos fisiopatoldgicos propios de la DM2, el desarrollo de SOS y
evolucion a queratopatia diabética se resumen en la figura 2.

Una de sus principales dificultades y falencias para la medicién de la osmolaridad
lagrimal esta en la naturaleza fluctuante de la concentracién lagrimal, siendo diferente
dependiendo del ambiente y hora del dia para una misma persona, y por otra parte, los
mecanismos de medicion se basan en la conductancia, considerando principalmente la
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concentracion de sales en solucion, descartando la variacidon de la concentracion de otras
particulas osmoéticamente activas en la lagrima, tales como la glucosa, la cual se encuentra
aumentada en la pelicula lagrimal de pacientes con DM2. Si bien la contribucion de la
glucosa en la hiperosmolaridad y el desarrollo de alteraciones de la superficie ocular es
controversial, esto se debe principalmente por la falta de un mecanismo confiable y

reproducible que permita la medicién de la glucosa en volumenes pequefios (40, 41, 42).

JVolumen
lagrimal

Hiperosmolaridad

Inflamacioén

Hipostesia

; DMz Neuropatia = Y

J regeneracién
5 < reparacién
Microangiopatia
J Prol cién
celillr Cambios adaptativos
Remodelacién tisular

Figura 2: Mecanismos de dafno en la superficie ocular de pacientes con DM2. Lépez D. 2023.
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4.7 Control oftalmolégico en pacientes diabéticos

De acuerdo a lo estipulado por la superintendencia de salud respecto al problema de
salud n°7 del programa GES, correspondiente a la DM2, todo paciente con diagnéstico o
sospecha diagnostica de DM podra acceder a la atencion médica general y de especialidad,
asi como al acceso a examenes y tratamiento. Actualmente el programa GES otorga
cobertura de especialidad para control anual con médico oftalmélogo y examen exploratorio
del fondo de ojo, pudiendo ser derivado a programa GES de retinopatia diabética una vez
que ésta ha sido diagnosticada. Sin embargo, la evaluacion del segmento anterior, su control
de seguimiento y tratamiento permanecen poco desarrollados, no existiendo un protocolo
estandar de evaluacion oftalmoldgica integral (5), aun cuando una deteccién temprana de las
alteraciones de la unidad funcional de la superficie ocular podrian contribuir en la prevencion
del desarrollo de queratopatia y dafio irreversible de la cornea, y asi, potenciar conductas de
cuidado, tratamiento y educacién de la poblacion en cuanto a los riesgos visuales asociados

ala DM2.
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5. HIPOTESIS
Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 sin patologia ocular diagnosticada, presentan

alteraciones de la unidad funcional de la superficie ocular.

6. OBJETIVO GENERAL
Evaluar la presencia de alteraciones de la unidad funcional de la superficie ocular en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 que acuden a control de rutina mediante protocolo

estandarizado para evaluacion oftalmoldgica.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

71 Determinar presencia de signos y sintomas de malestar ocular asociados a SOS
reportados por pacientes diabéticos mediante encuesta Ocular Surface Disease Index
(OSDI®)

7.2 Categorizar sintomatologia de los pacientes en estudio de acuerdo con puntaje
OsDI®.

7.3 Relacionar presencia de sintomas con signos clinicos de SOS.

7.4 Evaluar signos clinicos de SOS mediante: tiempo de ruptura lagrimal, tinciones de
superficie ocular, Schirmer 1 y Il.

7.5 Evaluar los cambios adaptativos de la superficie ocular mediante citologia de
impresion conjuntival.

7.6 Evaluar las alteraciones en la calidad de la pelicula lagrimal mediante el test de
Ferning.

7.7 Evaluar la sensibilidad corneal mecanica utilizando el estesiometro de Cochet-

Bonnet.
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Disefio de estudio
Estudio observacional descriptivo de cohorte transversal que incluyé pacientes
evaluados en Centro de Diabetes, servicio de Oftalmologia y Unidad de Lagrima y Superficie

Ocular de Clinica Las Condes durante el periodo de agosto-noviembre 2022.

8.2 Tamaio muestral

a) Muestra: Las muestras se obtuvieron de pacientes con diagnostico de DM2
derivados del Centro de Diabetes de Clinica Las Condes que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusion. Los hallazgos obtenidos fueron contrastados de
acuerdo con parametros de normalidad estandarizados para cada evaluacion.

b) Muestreo: Se realiz6 un muestreo probabilistico simple consecutivo de los pacientes
con DM2 que acudieron a su control con médico tratante en el Centro de Diabetes de
Clinica Las Condes, durante el cual se les invitd a participar del estudio de forma
voluntaria durante el periodo de reclutamiento.

c) Calculo del tamafio muestral: Para el tamafio muestral se consider6 un intervalo de

confianza del 99%, una precision del 5% y una prevalencia de DM2 de un 12,3%, con lo

cual se obtuvo un tamano muestral total de 260 pacientes. Se considerd para el estudio
piloto un 10% del tamafio muestral total a fin de evaluar la factibilidad y pertinencia en la
implementacién de evaluacién oftalmolégica preventiva de la superficie ocular, dando
como resultado un grupo de estudio exploratorio constituido por 26 pacientes,

considerando cada ojo como unidad de medida independiente para cada variable.
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8.3 Criterios de inclusién y exclusion

a) Criterios de inclusién: Pacientes de sexo masculino y femenino entre 30-65 afios
con diagnéstico clinico de DM2 de mas de 1 afio a la fecha y que se encuentren en

tratamiento hipoglicemiante y/o insulina por al menos 6 meses.

b) Criterios de exclusién: Pacientes con diagnéstico de SOS o proceso inflamatorio en
la superficie ocular como patologia base.

- Pacientes sometidos a procedimiento quirurgico en un periodo menor a 6 meses

- Pacientes sometidos a cirugia ocular en un periodo menor a 4 meses

- Pacientes con antecedentes de cirugia LASEK o LASIK

- Pacientes que se encuentren en tratamiento de forma discontinua o en transicion y/o
cambio de tratamiento

- Pacientes con diagndstico o sospecha diagnéstica de enfermedad autoinmunitaria

- Pacientes con antecedentes de COVID 19 y/o virus Herpes que desarrollaran
sintomas oculares

- Pacientes con trastorno psicolégico o discapacidad intelectual que limite su
autonomia

- Pacientes con uso crénico de lentes de contacto (mayor a 6 meses de forma
permanente)

- Pacientes monoculares

- Pacientes con glaucoma que se encuentren  en tratamiento

con  colirios hipotensores.
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8.4 Consentimiento informado

El protocolo de estudio y los procedimientos realizados estuvieron de acuerdo con las
directrices establecidas en la Declaracién de Helsinki y aprobadas por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile y de la Clinica Las Condes previo al inicio
del proceso de reclutamiento. Cada participante voluntario firmé un formulario de
consentimiento informado detallado en el Anexo 13.1.

La seguridad de los pacientes fue resguardada siguiendo estrictamente cada uno de
los pasos propuestos en la metodologia. Durante el curso de la investigacién, se respeto la
autonomia de los participantes, explicandoles previamente cada procedimiento a realizar,
considerando los tiempos y capacidades individuales, pudiendo retirarse del estudio en
cualquier fase del proceso.

La informaciéon recabada de cada participante fue tratada con la maxima
confidencialidad, registrada y administrada de tal manera de resguardar los datos personales
e informacion sensible de cada participante. Los registros fueron revisados y analizados en
instalaciones de la Unidad de Lagrima y Superficie Ocular, inicamente por los investigadores
responsables, para velar por los derechos del paciente y respetar su anonimato. No se
utilizaron datos identificatorios de los participantes, soélo los pertinentes para la

caracterizacion demografica y analisis clinico.

8.5 Operacionalizacion de variables

a) Cuestionario OSDI®: indice de enfermedad de superficie ocular (Ocular Surface
Disease Index), cuestionario estandar en la evaluacion de sintomas asociados a enfermedad
de superficie ocular, que permite clasificar la severidad de los sintomas de acuerdo con el

puntaje obtenido en cada item de preguntas. Cuestionario validado culturalmente para su
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uso en espafiol.(Anexo 13.2).

b) BUT: Tiempo de ruptura lagrimal (Break Up Time), mide el tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal observado bajo ldmpara de hendidura mediante tincidn con colorante
fluoresceina, como indicador de la estabilidad de la pelicula lagrimal.

c) Tinciones de superficie ocular: Comprende la evaluacién de la indemnidad de la
superficie conjuntival como corneal mediante el uso de colorantes Verde Lisamina y
Fluoresceina, respectivamente, bajo examinacién en lampara de hendidura y clasificado
mediante escala NEI (National Eye Institute) (Anexo 13.3).

d) Test de Schirmer I: Evaluacién del volumen lagrimal reflejo.

e) Test de Schirmer llI: Evaluacion del volumen lagrimal basal mediante inhibicion de la
sensibilidad ocular bajo anestesia topica.

f) Citologia de impresiéon conjuntival: Evaluacion de las caracteristicas morfolégicas
adaptativas (evaluados de acuerdo con la escala de Nelson detallado en (Anexo 13.4) y
cambios inflamatorios de la superficie conjuntival mediante impronta citoldgica.

g) Test de Ferning: Evaluacién de calidad lagrimal mediante analisis de microdesecado
de muestra lagrimal basal bajo microscopia de campo oscuro, clasificado de acuerdo con los
criterios de Rolando (Anexo 13.5).

h) Estesiometria corneal: Medicion de la sensibilidad corneal mecanica mediante

estimulo de presién con estesiometro Cochet-Bonnet (Anexo13.6).
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8.6 Metodologia

A cada paciente reclutado se le aplicé el cuestionario OSDI® y se registré el puntaje
obtenido para su clasificacion de acuerdo con la gravedad de sus sintomas. Posteriormente
se realizd evaluacion clinica y de laboratorio de acuerdo con el siguiente protocolo
estandarizado (Anexo 13.7):

Tinciones de superficie ocular y BUT: Se aplicaron 20 pL de suero fisiolodgico en
cinta de fluoresceina estéril (BioGlo) y se deposité la gota de colorante sobre el saco
conjuntival inferior. Se le solicitdé al paciente pestafiear suavemente para asegurar la
distribucion del colorante sobre la superficie ocular. Se posicioné al paciente frente a lampara
de hendidura para la observacién de la pelicula lagrimal con amplificacion 10X, con
intensidad de iluminacién de fondo constante (luz azul de cobalto). Se registré el tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal en segundos, medido con crondémetro, considerando el
promedio de 3 mediciones independientes por ojo, como el tiempo de indemnidad de la
pelicula lagrimal observado desde la apertura de los ojos hasta la aparicion de micelas o
rupturas sin pestafiear. Valores inferiores a 10 segundos fueron considerados anormales. Se
registrara cualquier lesién observada en la superficie corneal y se clasificara mediante escala
NEI. Valores =6 fueron considerados sugerentes de SOS.

Para la tincién conjuntival se aplico 20 pyL de suero fisiolégico en cinta de Verde
Lisamina estéril (BioGlo) y se depositd la gota de colorante sobre el saco conjuntival inferior.
Se le solicitd al paciente pestafiear suavemente para asegurar la distribucion del colorante
sobre la superficie ocular. Se posicion6 al paciente frente a lampara de hendidura para la
observacién de la conjuntiva con amplificacion 10X, con intensidad de iluminacion de fondo
constante (luz blanca), y se registré las lesiones identificadas y clasificadas mediante escala
NEI. Valores =10 fueron considerados sugerentes de SOS.
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Test de Schirmer I: Se aplicé cinta de Schirmer (Alcon) estéril doblada a nivel de la
escotadura en contacto con el saco conjuntival inferior, en la union del tercio externo y el
tercio medio del parpado inferior de cada ojo. Se mantuvo la cinta en esta posicién y se le
solicitd al paciente mantener los ojos cerrados durante 5 minutos, luego de los cuales las
cintas fueron retiradas y se registraron los milimetros humedecidos por el fluido lagrimal
reflejo en cada cinta para cada ojo de forma independiente. Valores 210mm a los 5 minutos
fueron considerados normales.

Test de Schirmer Il: Se aplicad una gota de anestesia local en cada ojo y se retir6 el
exceso de humedad con micro-esponja (Merocel Eye) después de 3 minutos para garantizar
que la superficie ocular se encuentrara anestesiada. Posteriormente se aplicod la cinta de
Schirmer de acuerdo con el protocolo descrito anteriormente para el Test de Schirmer | y se
registr6 los milimetros de cinta humedecida con fluido lagrimal basal posterior a los 5
minutos. Valores 210mm a los 5 minutos fueron considerados normales.

Estesiometria corneal: La medicién de sensibilidad corneal al tacto se realizd
mediante estesidometro de Cochet-Bonnet, el cual posee un filamento de nylon calibrado con
el que se tocd la zona central de la cornea del paciente, partiendo de mayor a menor longitud
del filamento hasta obtener respuesta refleja de parpadeo. Se registraron los milimetros de
filamento con el cual se obtuvo respuesta refleja en cada ojo. Valores <50 mm fueron
considerados como hipoestesia de acuerdo con la tabla de rango de valores especificada en
anexo 13.6.

Los resultados fueron registrados en una base de datos primaria y clasificados de
acuerdo con los rangos de normalidad y estadios de SOS establecidos para cada variable,
considerando tanto sintomas como signos alterados. Adicionalmente se realiz6 toma de
muestra de fluido lagrimal basal y de células conjuntivales para evaluacién de calidad
lagrimal mediante test de Ferning y citologia de impresién conjuntival, respectivamente, de
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acuerdo con los protocolos estandarizados.

Muestra lagrimal y procesamiento: El fluido lagrimal basal fue recolectado
mediante esponja de poliestireno estéril, la cual fue posicionada en el saco conjuntival de
cada ojo del paciente. Una vez depositada correctamente se le solicité al paciente
permanecer con los ojos cerrados durante 3 minutos para asegurar la recoleccion de
volumen lagrimal. Posteriormente, cada esponja fue retirada del saco conjuntival y
depositada en tubo de 0,65 mL previamente rotulado con el numero identificatorio del
paciente y lateralidad del ojo. Los tubos fueron centrifugados a 3000 x g durante 3 minutos
para recuperar el fluido lagrimal desde la microesponja. La muestra recolectada fue
transportada al laboratorio, de la cual se obtuvo 1 pL de cada ojo de forma individual y se
depositd sobre un portaobjeto de vidrio rotulado, posteriormente fueron secados a
temperatura ambiente para la evaporacién de la porcion acuosa y estratificacion de sus
cristales. Para cada microdesecado se realizdé una descripcion morfolégica y graduacion
segun criterios de Rolando, bajo microscopia de campo oscuro con microscopio AxioLab A1
(Zeiss) y se tomo un registro fotografico por muestra con camara Cannon Eos Rebel y
programa de captura de imagen. Se consideré como microdesecado normal un grado de
Rolando | y II.

Muestra para citologia y procesamiento: Se aplicaron 2 gotas de anestesia tépica
(proparacaina, Anestalcon®) en cada ojo previo a la toma de muestra. Se aplicaron filtros de
acetato de celulosa estéril (poro 0,45 pm Millipore, Merck®) sobre las 4 zonas de la superficie
conjuntival bulbar (superior, inferior, nasal y temporal) presionando suavemente antes de
removerlos. Los filtros fueron depositados en placas rotuladas y trasportados a laboratorio.
Las células obtenidas por impronta fueron fijadas en etanol al 70% por 15 minutos a 4°C.
Posteriormente los filtros de acetato de celulosa fueron depositados en carro porta muestras

para su tincidon. Las muestras fueron rehidratadas en agua destilada por 5 minutos y luego
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tefidas segun protocolo para tincion de Papanicolaou adaptado para citologia de impresién
conjuntival.

Una vez deshidratadas las muestras fueron montadas en portaobjetos con medio de
montaje hidréfobo permanente (Entellan, Merck®) y rotuladas indicando la orientacién de las
muestras respecto a las zonas de procedencia de la conjuntiva bulbar y numero
identificatorio del paciente. El analisis cuantitativo y cualitativo de las muestras se realiz
bajo microscopia de luz con microscopio AxioLab A1 (Zeiss) y se clasificé de acuerdo con la
escala de Nelson adaptada, como normal para valores 0 y 1, y alterada para valores 2 y 3
(Anexo 13.4).

Adicionalmente se registraron elementos inflamatorios, adaptativos y/o degenerativos
a fin de caracterizar la muestra. Para cada muestra citolégica se realizé un registro
fotografico representativo por area con camara Cannon Eos Rebel y programa de captura de

imagen.

8.7 Analisis de datos

Se utilizd base de datos primaria codificada con niumero asociado a RUT de paciente,
en la que se incluyé las variables de estudio recabadas durante el proceso de reclutamiento.
Los antecedentes personales de los pacientes fueron de conocimiento exclusivo de los
investigadores responsables del estudio durante la fase de reclutamiento y no fueron usados
en el procesamiento y analisis de datos.

Analisis estadistico: Los resultados recabados para cada variable fueron incorporados
a la base de datos, tabulados y agrupados de acuerdo con los objetivos desarrollados,
utilizando estadistica descriptiva. Debido al bajo numero de la muestra se aplico test no

paramétrico U-Mann Whitney. Valores de p value <0,05 fueron considerados significativos.
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9. RESULTADOS

Un total de 10 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion y fueron
evaluados durante el periodo de reclutamiento de candidatos para el estudio, a los que se les
aplicd cuestionario OSDI®, ademas de la recopilacion de datos de morbilidad. La
examinacién oftalmoldégica mediante test clinicos asi como la toma de muestra lagrimal y
citolégica se realiz6 en ambos ojos de cada paciente y representan unidades de medida

independientes.

Tabla 1: Descripcion de la poblacion.

Distribucién de la poblacién
Tamafio muestral 10 pacientes (20 ojos)
Sexo 3 pacientes sexo femenino/ 7 masculino
Rango etario 35-59 afnos
Tiempo desde el diagndstico 1-20 afios
Tipo de tratamiento Tratamientooral:7
Insulina: 1
Mixto: 2
Retinopatia Fondo de ojo normal al dia: 8
No registra examen: 2

9.1 Signos y sintomas de malestar ocular asociados a sindrome de ojo seco (SOS)
reportados por pacientes diabéticos de acuerdo a encuesta OSDI®.

Del total de pacientes encuestados, previamente no diagnosticados, 2 reportaron molestias
relacionadas a la calidad visual con una categoria OSDI® “leve”, 1 paciente reporté tanto

I® “

molestias como limitaciones presentes en una categoria OSDI™ “moderado” y 1 paciente en
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categoria “severo”, mientras que 6 de ellos se encontraron en categoria “normal” o con
ausencia de sintomas percibidos. De acuerdo a lo anterior, de los 10 pacientes ingresados a
este estudio y posterior a la aplicacion del cuestionario OSDI®, 4 presentaron sintomas
sugerentes de SOS. En adelante nos referiremos como sintomaticos a aquellos pacientes

cuyo puntaje OSDI® fue superior a 12 y asintomaticos, a aquellos con puntaje <12.

9.2 Signos clinicos de SOS en pacientes con DM2:

A) Estabilidad de la pelicula lagrimal, Break Up Time (BUT): Se observé inestabilidad de la

pelicula lagrimal en los 20 ojos evaluados bajo lampara de hendidura, siendo en promedio un
tiempo de 2,63+0,92 segundos de indemnidad antes de la ruptura en un rango de 1 a 4,5
segundos, respecto a un valor normal = 10 segundos.

B) Indemnidad de la superficie ocular: Se consideré para esta evaluacion tanto la tincidon

corneal con Fluoresceina como la tincion conjuntival con Verde Lisamina para la
categorizacion en escala NEI de lesiones superficiales del epitelio, considerandose valores
alterados sugerentes de SOS 26 y =10 para cdrnea y conjuntiva, respectivamente. De los 20
ojos evaluados 3 pacientes presentaron signos leves de erosidn corneal en ambos ojos,
siendo indemne en el resto de los ojos observados, con un promedio de 0,7+1,22 y un rango
de 0 a 4 en escala NEI. Respecto a la conjuntiva, se evidenciaron lesiones conjuntivales
superficiales en 8 de los 20 ojos evaluados, con un promedio de 1,4£2,23 y rango 0 a 6 en
escala NEI.

C) Volumen lagrimal reflejo y basal: Luego de la medicién del volumen lagrimal producido por

cada ojo de forma simultanea en los pacientes evaluados con y sin anestesia, se clasifico
como deficiencia acuosa aquellos ojos que presentaron un volumen lagrimal = 10mm tanto
para lagrima basal como refleja. Se encontré una disminucion en el volumen reflejo en 7 de
los 20 ojos, en tanto que el volumen basal, tras instilacion de anestesia topica, resultd
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reducido en 16 de los ojos evaluados. Los valores promedio para test de Schirmer | (volumen
reflejo) y Il (volumen basal) corresponden a 17,25+12,17 mm vy 6,25+7,29 mm
respectivamente, con un rango de medida de 0 a 35 mm para lagrima refleja y de 0 a 25 mm

para lagrima basal.

9.3. Clasificacion de los pacientes en estudio: Se realizd una descripcion por separado de
los grupos de pacientes sintomaticos y asintomaticos, OSDI® positivo y negativo
respectivamente, a fin de comparar la distribucién de las variables clinicas y otorgar una
categoria para la condicién de SOS. No se encontraron diferencias significativas importantes
en los pacientes sintomaticos respecto a los asintomaticos, pudiendo clasificarse, bajo
criterio oftalmoldgico, en SOS a los pacientes del primer grupo de acuerdo a los propuesto

por Dry Eye Work Shop 2017 (sintomas + 1 signo) (6). La tabla 2 muestra un resumen de los

resultados.
Tabla 2:
Variables (Promedio* SD) Pacientes sintomaticos | Pacientes asintomaticos | P value U Mann
(8 ojos) (12 ojos) Whitney
Tiempo de ruptura lagrimal (BUT, seg) 3+0,80 2,38+0,93 0,17
Inestabilidad lagrimal 100% 100% =
(Porcentaje de ojos afectados)
Tincion corneal (NEI) 0+0 1,17+1,40 0,02
Lesion en superficie corneal 0% 50% -
(Porcentaje de ojos afectados)

Tincion conjuntival (NEI) 1,13+1,88 1,58+2,50 0,75
Lesion en superficie conjuntival 25% 25% -
(Porcentaje de ojos afectados)

Schirmer | 14+12,27 19,42+12,14 0,41
Schirmer I 613,12 7,42+9,04 0,90
Deficiencia acuosa 100% 66,66% =
(Porcentaje de ojos afectados)
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9.4 Cambios adaptativos de la superficie ocular: Se realizd muestreo por impronta
conjuntival de las areas foto-expuestas (nasal y temporal) y areas no foto-expuestas
(superior e inferior) de cada ojo, para un total de 4 muestras citolégicas por ojo en las que se
evalué presencia de cambios adaptativos de la superficie ocular, tales como: metaplasia
escamosa con pérdida de densidad de células caliciformes (reemplazo de tejido mucoso por
tejido con epitelio escamoso estratificado queratinizado), de acuerdo a Grado de Nelson,
encontrandose metaplasia avanzada en ambos ojos de uno de los pacientes asintomaticos
evaluados (figura 2a y 2b), mientras que el resto de los ojos evaluados, tanto en pacientes
sintomaticos como asintomaticos solo presentaron signos incipientes de adaptacion

reversible, principalmente en las areas de la conjuntiva bulbar foto-expuesta (figura 2c).
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Figura 2: Muestras de superficie ocular en pacientes diabéticos (400X). A) Metaplasia
avanzada, B) cambios inflamatorios y metaplasicos, C) metaplasia incipiente. Barra de

referencia = 30 ym.

Adicionalmente se evalué la presencia de signos inflamatorios que pudieran estar asociados
a cambios tempranos en el epitelio conjuntival, encontrdndose signos inespecificos (edema y
halos perinucleares sin evidencias de infiltrado inflamatorio especifico) en 6 ojos, inflamacién
aguda en 6 ojos (presencia de infiltrado PMNnN) y evidencias de inflamacién crénica activa en
6 de los ojos evaluados (presencia de infiltrado inflamatorio mononuclear y/o linfocitario),

mientras que 10 de ellos presentaron cuerpos hialinos (figura 3). Los valores obtenidos para
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el grado de Nelson, asi como los hallazgos registrados en los grupos de estudio se resumen

en la tabla 3.
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Figura 3: Muestras de superficie ocular en pacientes diabéticos (400X). A) Metaplasia

incipiente, inflamacion aguda, B) edema, C) cuerpos hialinos. Barra de referencia mide 30

pm.
Tabla 3:
Variables Pacientes sintomaticos | Pacientes asintomaticos
(8 ojos) (12 ojos)
Grado de Nelson(Promediox SD) 110 0,83+1,11
P value (U-Mann Whitney) 0,16
Hallazgos citopatoldgicos
Metaplasia escamosa 0 16,66%
Inflamacién inespecifica 37,5% 25%
Inflamacién aguda 50% 16,6%
Inflamacién crénica activa 12,5% 41,6%
Cuerpos hialinos 25% 25%

9.5 Evaluacién de la calidad de la pelicula lagrimal: Posterior a la recoleccion lagrimal
basal en cada ojo, se realizé6 un microdesecado de 1 yL en duplicado por cada muestra, el
que fue examinado bajo microscopia de campo oscuro para analizar su estratificacion y
conformacion de cristaloides para las distintas zonas del microdesecado (Zona |, Zona I,
Zona ). De acuerdo a Grado de Rolando utilizado para categorizar la calidad lagrimal

observada en microdesecados, que define las proporciones adecuadas de las distintas
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zonas y estructura de cristaloides relacionadas a una adecuada composicion lagrimal, todas
las muestras evaluadas presentaron alteraciones tanto en la estratificacion como en la
conformacion de cristaloides, siendo un grado 3 de Rolando en todas ellas (grado de
Rolando | y Il son considerados normales). Adicionalmente se observo el espesor de la zona
| asociada a la presencia de lipidos, evidenciandose una pérdida de la proporcion de ésta en
10 de los ojos evaluados (5 de ellos presentaron reduccion y 5 aumento en el espesor de la
Zona | (figura 4). Los valores obtenidos para el grado de Rolando, asi como el espesor de la

zona | registrados en los grupos de estudio se resumen en la tabla 4.

Figura 4: Microdesecados lagrimales de pacientes con diabetes observados a microscopia
de campo oscuro (25X). Imagen superior corresponde a microdesecado completo, imagen
inferior en aumento para observar la zona I. A) Zona | normal, B) Zona | gruesa, C) Zona |

delgada. Barra de referencia mide 0,5 mm.
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Tabla 4:

Variables Pacientes sintomaticos | Pacientes asintomaticos
(8 ojos) (12 ojos)
Grado de Rolando (Promedio£SD) 310 310
Calidad lagrimal alterada 100% 100%
(Porcentaje de ojos afectados)
Alteracion de capa lipidica 37,5% 58,33%

(Porcentaje de ojos afectados)

9.6 Sensibilidad mecanica corneal: Se observd disminucién de la sensibilidad corneal en 3

de los ojos analizados tras medicion con estesiometro de Cochet-Bonnet, categorizandose

como una hipostesia moderada 2 ojos (de un mismo paciente), y 1 ojo con hipostesia leve

en, todos ellos pertenecientes al grupo de pacientes sintomaticos. Los valores medidos en

mm de filamento del estesiometro para cada grupo se muestran en la tabla 5.

Tabla 5:

Sensibilidad corneal

Pacientes sintomaticos

Pacientes asintomaticos

hipostesia

(8 ojos) (12 ojos)
Promedio+SD 53,13+5,94 57,92+2,57
Rango de distribucién (0-60 mm) 45-60 55-60
Rango normal 255 mm
Porcentaje de pacientes con 37,5% 0%

P value (U-Mann Whitney)

0,05
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10. DISCUSION

De la totalidad de pacientes reclutados, todos ellos sin evaluacion oftalmoldgica ni
diagnéstico previo de patologia de superficie ocular, 4 presentaron sintomatologia compatible
con SOS al aplicar cuestionario OSDI®, siendo una herramienta util tanto para la pesquisa de
sintomas en pacientes sub diagnosticados, como para la clasificacion del grupo de estudio
en pacientes sintomatico y asintomaticos para SOS, de acuerdo al protocolo diagndstico
propuesto por DEWS 2017 (6), el cual considera la presencia de sintomas reportados por
OSDI® mas 1 marcador de alteracion de la homeostasis de la pelicula lagrimal, todos los
pacientes sintomaticos cumplirian con los criterios diagnodsticos para SOS, pudiendo
derivarse para su tratamiento. Si bien los expertos avalan el uso del tiempo de ruptura
lagrimal (BUT) no invasivo, por ser mas preciso y reproducible respecto a la medicion de
BUT en lampara de hendidura (6), se considera que no existen diferencias significativas
entre ambos métodos de medicion a valores bajos, permitiendo respaldar la evidencia de
inestabilidad lagrimal como marcador de perdida de homeostasis tanto en pacientes
sintomaticos como asintomaticos.

Valores bajos de BUT se han relacionado frecuentemente a una disminucion de la
calidad o proporcion de la capa lipidica de la pelicula lagrimal, ya sea por pérdida, atrofia u
obstruccién de las glandulas que la producen, condicion conocida como disfuncion de
glandulas de Meibomio (DGM), principal causa de SOS (6, 43). De acuerdo a lo observado
en microdesecados lagrimales del grupo de estudio, en relacién a la calidad lagrimal, se
observd que éstos presentan mala calidad, por reduccién de la proporcion de alguno de sus
componentes, ya sea en la porcién lipidica y/o mucinica de la lagrima, lo que explicaria en
parte la baja estabilidad lagrimal en estos pacientes (44, 45). Existe evidencia in vitro del

efecto proliferativo que ejerce la insulina en la células meibomianas, en las que su
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disminucion en cultivo, asemejando las condiciones de diabetes, conduce a la atrofia celular.
Un efecto similar pude ser observado en la glandula lagrimal principal, evidenciando la
importancia de esta hormona para el funcionamiento glandular y homeostasis de la pelicula
lagrimal (46).

La falta de sintomas reportados asociados a estos hallazgos en el grupo de paceintes
asintomaticos, sugiere una posible adaptacién y compensacion para suplir la sequedad
ocular, ya sea con un aumento de la frecuencia de pestafieo (no medido), aumento del
volumen lagrimal reflejo o disminucion de la sensibilidad que podrian mitigar o enmascarar
los sintomas. Estudios similares utilizando como grupo control sujetos no diabéticos,
respaldan que éstos presentarian menor sintomatologia OSDI® que los pacientes con DM2, y
que su sintomatologia seria independiente del tiempo de diagndstico de la enfermedad, sin
embargo no se encontraron estudios en pacientes diabéticos no sintomaticos (47, 48). A
pesar de que la medicion de la sensibilidad corneal reveld que en su mayoria los pacientes
presentaron valores normales, no se puede descartar dafio neuropatico a nivel corneal
debido a las limitaciones del test, disefiado para medicién de sensibilidad mecanica,
existiendo multiples terminaciones nerviosas asociadas a la percepcion de frio, calor, dolor y
cambios en la osmolaridad, que pudieran verse afectadas igualmente (49, 50). Actualmente
existe una evaluacién de densidad de fibras nerviosas a nivel de plexo corneal mediante
microscopia confocal in vivo que puede detectar de forma mas sensible el dafio neuropatico
incluso en estadios tempranos, demostrando un alto valor predictivo para la neuropatia
diabética periférica (51, 52). Otra limitacion a considerar es el rango de tiempo en que se
aplica el cuestionario OSDI, correspondiendo la sintomatologia a la percibida solo durante la
ultima semana, pudiendo excluir episodios previos de sintomatologia en pacientes
asintomaticos al momento de la evaluacion.

Al analizar los cambios citolégicos en las distintas zonas de la superficie conjuntival,
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se encontrd que ésta presentaba con mayor frecuencia signos inflamatorios y no adaptativos,
pudiendo ser eventos puntuales en los casos de inflamacion aguda, o una respuesta crénica
a la sequedad, ya sea por falta de volumen lagrimal como por mala calidad de ésta, similar a
lo reportado para estudios de marcadores inflamatorios, los que son elevados en pacientes
con DM2 respecto a un grupo control, sin cambios adaptativos significativos observables
mediante citologia (48). Los cambios adaptativos de tipo metaplasia escamosa se
presentaron solo en 2 casos, en un grado leve y avanzado, pudiendo ser reversible con
tratamiento adecuado, condicién esperable en pacientes sub diagnosticados. Como eventos
fisiopatoldgicos, los cambios adaptativos son precedidos por procesos inflamatorios crénicos,
por lo que no se puede descartar el desarrollo de éstos en los ojos con hallazgos de
inflamacién crénica.

Junto con la observacién de cambios inflamatorios, no esperables en un grupo sub
diagnosticado, se evidenciaron cambios degenerativos, con presencia de cuerpos hialinos
tanto en pacientes sintomaticos como no sintomaticos. El hallazgo de estas estructuras
celulares en la conjuntiva precede a la deplecion de células caliciformes y se ha descrito
como un evento de degeneracion y muerte de este estirpe celular relacionado a la edad (53,
54), y que lleva a la reduccién progresiva de mucinas necesarias para la interaccion del
glicocalix epitelial con la pelicula lagrimal y retencion de agua.

Adicionalmente, se observaron alteraciones palpebrales, dada su estrecha relacion
con los epitelios tanto corneal como conjuntival y glandulas de Meibomio, existiendo alta
comorbilidad entre blefaritis y enfermedades de la superficie ocular. El grupo de estudio
presentd un alto porcentaje de blefaritis (80-100%) y signos de demodicosis, una infestacion
por el acaro Demodex spp, prevalencia similar a lo encontrado en estudios con pacientes
sobre 70 afios (55). La inflamacion de los parpados y la presencia de éste acaro favorecen el
desarrollo de DGM y SOS, ademas de la inflamaciéon de la superficie ocular (56, 57). La
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relacion entre el SOS, disfuncién glandular y demodicosis no se puede establecer en este
grupo de estudio debido a que no se realizaron mediciones de compresion glandular ni
estimacion del indice de infestacién por Demodex spp.

Al observar la totalidad de los resultados para cada ojo en cada paciente (Anexo
13.8), se puede evidenciar la independencia de cada ojo como unidad anatémica funcional,
pudiendo presentarse alteraciones en uno o ambos ojos, correspondiendo la sintomatologia
reportada por OSDI® predominantemente al ojo mas afectado. Cabe destacar que, a pesar
de la heterogeneidad de los tiempos desde el diagnéstico de DM2 informado por los
pacientes, estos reportaron ser diagnosticados previamente con resistencia a la insulina al
menos 10 afios antes de presentar criterios diagnosticos para DM2, siendo el grupo de
pacientes sintomaticos, el con mas larga data de la enfermedad. Considerando la
hiperglicemia como uno de los factores principales de dafio a nivel tisular y dada la
naturaleza cronica de la enfermedad, es posible suponer que el dafio de la superficie ocular
pueda iniciarse en etapas tempranas, incluso previas al diagnéstico de DM2 (58). La
medicion de glicemia y hemoglobina glicosilada (HbA1c) como indicadores de control de los
pacientes con DM2 en conjunto con la evaluacién de la unidad funcional de la superficie
ocular, podria ayudar a establecer una relacién entre estados de hiperglicemia y cuadros
sintomaticos asociados a inflamacion de la superficie ocular. El planteamiento de un estudio
longitudinal que correlacione glicemia, HbA1c y parametros oftalmolégicos podria aportar
mayor claridad en cuanto a los estadios sintomaticos reportados por los pacientes en este
estudio, tales como disminucion de la agudeza visual y molestias como prurito.

Se requieren mas analisis para caracterizar las numerosas variables implicadas en la
mantencion de la homeostasis y desarrollo de patologia de la superficie ocular en pacientes
diabéticos. Los hallazgos en el grupo exploratorio sugieren una mayor proporcion de

patologias altamente prevalentes en adultos mayores, y que podrian explicar la peérdida
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progresiva de la calidad visual a mas temprana edad. Si bien no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de estudio para la mayoria de los test aplicados, la presencia
de una mayor proporcion de pacientes con tincidon corneal entre los asintomaticos, puede
estar relacionado al efecto crénico de la inflamacion. Dada la naturaleza heterogénea de la
muestra, no se puede descartar el sesgo de seleccion y efecto de tamafo muestral.

En conjunto, los datos demuestran la presencia de alteraciones de la unidad funcional
de la superficie ocular, signos clinicos compatibles con SOS y comorbilidad con otras
patologias de la superficie ocular y anexos. Las alteraciones subclinicas en pacientes
asintomaticos sugieren la necesidad de realizar controles de seguimiento y tratamiento
oportuno dado la condicién de riesgo de este grupo de estudio para el desarrollo de
queratopatia.

El presente trabajo exploratorio da cuenta de informacién no evaluada ni reportada en
la literatura, como lo son la caracterizacién de los hallazgos citopatoldgicos y la presencia de
pacientes no diagnosticados, siendo el Unico estudio de superficie ocular en pacientes con
DM2 en nuestra poblacién. Los resultados obtenidos son de gran relevancia clinica y
plantean la aplicabilidad del protocolo de evaluacion propuesto en este estudio para el
control y diagnéstico temprano de patologias de superficie ocular, tanto en pacientes con
DM2 como DM1, dado que comparten eventos fisiopatoldgicos, se esperaria un desarrollo
similar de patologias de la superficie ocular, altamente prevalentes en nuestra poblacion y
que cobran cada vez mayor relevancia para nuestro estilo de vida actual y condiciones
medioambientales. El desarrollo de complicaciones visuales en pacientes con DM2 es un
problema de salud publica, con altos costos asociados a su tratamiento y en muchos casos
con consecuencias irreversibles, por lo que mejorar los protocolos de evaluacion preventiva
es de vital importancia para mejorar la calidad de vida en una poblacion de riesgo con DM2

cuya prevalencia se proyecta cercana al 20% para el 2035.
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11. CONCLUSION

La disminucion en la calidad, estabilidad y cantidad lagrimal fue un hallazgo frecuente
tanto en pacientes sintomaticos como asintomaticos. Respaldando la hipdtesis de la
existencia de alteraciones subclinicas de la superficie ocular en pacientes con DM2.

El diagndstico de SOS, dependiente de la presencia de sintomas y signos de pérdida
de la homeostasis, puede ser realizado en pacientes sintomaticos bajo criterio del médico
oftalmélogo tratante, y evaluado como diagndéstico potencial en pacientes asintomaticos.

El estudio no permite descartar neuropatia corneal en pacientes asintomaticos debido
a la capacidad limitada del instrumento de medicién.

De acuerdo a los hallazgos caracterizados en este grupo exploratorio para las
variables estudiadas, las alteraciones de la superficie ocular y la pelicula lagrimal pueden ser
detectadas en pacientes con DM2 aplicando el protocolo de evaluacion oftalmoldgico, incluso
antes de que se presenten los sintomas. La deteccion de alteraciones en la homeostasis
lagrimal y dafio temprano de la superficie ocular en pacientes sintomaticos no diagnosticados
y no tratados, recalca la importancia de realizar una evaluacion oftalmoldgica integral en

pacientes con DM2.
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13. ANEXOS

131

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO
“Caracterizacién de alteraciones de la superficie ocular subclinicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”

Patrocinante: Unidad de Lagrima y Superficie Ocular
Nombre del Investigador principal: Daniela Lopez Ponce
R.U.T.: 16.908.401-7

Institucién: Clinica Las Condes

Teléfonos: 226108902, horario de atencién 8:30a 17:00 hrs

Estimado paciente, mediante el presente documento se le invita cordialmente a formar parte de una estudio de evaluacion
oftalmolégica dirigida a pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, titulado “Caracterizacién de alteraciones de
la superficie ocular subclinicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”.

Objetivo: Esta investigacion tiene por objetivo evaluar la presencia de alteraciones subclinicas en sus ojos mediante protocolo
estandarizado para evaluacion oftalmoldgica, destinado a detectar signos y sintomas asociadas a diabetes, y que pudieran
derivar en el desarrollo de complicaciones que comprometan su calidad visual. El estudio incluird a un niGmero total de 40
pacientes derivados del centro de Diabetes de Clinica Las Condes, Sede Estoril, comuna de Las Condes, Santiago.

Procedimientos: Esta investigacion incluird la evaluacién de la superficie ocular mediante test clinicos tales como BUT (Break
up Time), tinciones de superficie ocular y test de Schirmer | y II, asi como examenes especificos de laboratorio de oftalmologia,
tales como evaluacion de calidad lagrimal (Tear Ferning Test) y citologia conjuntival, todos ellos realizados de rutina en el
servicio de oftalmologia, y que consisten en la evaluacion integral de la Iagrima y células de su ojo. Previo a la evaluacién y
durante ésta, se le entregaran las instrucciones para la correcta realizacion de los exdmenes, que en total, no superaran los
45 minutos, durante los cuales se le aplicaran gotas, se examinard bajo lampara de hendidura y se tomaran muestras tanto
de su lagrima como de las células de sus ojos. Estos exdmenes se realizaran en el servicio de oftalmologia de Clinica Las
Condes.

Riesgos: Los examenes a realizar no presentan ningln riesgo o complicacion para su vision, sin embargo y de forma
excepcional, pudiera experimentar molestias leves posteriores a los procedimientos. La aparicién de eventos adversos
asociados al uso de gotas oftalmoldgicas es infrecuente y de corta duracién, en caso de presentarse, sera evaluado
inmediatamente y de forma gratuita por un médico oftalmélogo de la clinica. En caso de existir molestias tales como irritacion
u ojo rojo persistente posteriora los exdmenes, usted puede contactar al investigador responsable para solicitar una segunda
evaluacion.

Costos: Los examenes incluidos en el estudio seran realizados en una sola visita en horario a convenir, previa coordinacion
con investigador responsable y no tendran un costo para usted. Sin embargo, de existir resultados sugerentes de alteraciones
oculares en sus examenes, estos seran informados a usted y su médico tratante, y se le recomendara asistir a evaluacién con
médico oftalmdlogo especialista, lo cual debe ser costeado por su cuenta en cualquier servicio de salud que usted estime
conveniente.

Beneficios: Los resultados del estudio no contemplan beneficios directos para usted, pero la informacion obtenida sera de
mucha utilidad para la caracterizacion del dafio ocurrido en la superficie ocular de pacientes diabéticos y el desarrollo de
protocolos preventivos enfocados en la promocién de conductas de cuidado, tratamiento y educacién de la poblacién en
cuanto 2 los riesgos visuales mas frecuentes asociados a esta enfermedad. De encontrarse alteraciones en sus resultados,
usted sera asesorado y derivado para ser tratado de forma pertinente.

Compensacion: La participacion en el estudio es totalmente voluntaria y no contard con compensacién econdmica para usted.
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Confidencialidad: Los resultados de sus exdmenes asi como el posterior andlisis, serd tratado con total confidencialidad
mediante el uso de andlisis de datos codificados y se velara en todo momento por tener el mayor respeto sobre todos los
aspectos éticos necesarios. Tendrdn acceso a sus datos solo su médico tratante y el investigador responsable del estudio. El
potencial uso de los datos obtenidos para comunicaciones cientificas, publicaciones o fines docentes, sera completamente
andénimo y no se usaran datos personales para estos fines. Usted podra solicitar la entrega de sus resultados al investigador
responsable y comunicarse si existen dudas derivadas del estudio que pudieran surgir posterior a éste.

Voluntariedad: Su participacién en esta investigacion es totalmente voluntaria, usted puede elegir participar o no hacerlo, al
igual que puede cambiar de idea durante el procedimiento y dejar de participar en el momento que desee aun si firmé este
documento. El abandono del estudio no traera ninguna consecuencia ni desmedro en su atencién médica.

Derechos del participante: Usted recibird una copia integra y escrita de este documento firmado y tendrd acceso a los
resultados de su estudio. Si usted requiere cualquier otra informacién sobre su participaciéon en este estudio puede
comunicarse con el investigador responsable.

En caso de duda sobre sus derechos debe comunicarse con el Presidente del “Comité de Etica de Investigacién en Seres
Humanos”, Dr. Manuel Oyarzin G., Teléfono: 2 - 978 95 36, Email: ceish.med@uchile.cl, cuya oficina se encuentra ubicada a
un costado de la Biblioteca Central de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile en Av. Independencia 1027, Comuna de
Independencia.

Conclusién: Por medio del presente documento, doy veracidad que he leido o me han leido toda la informacién y explicado
en su totalidad este estudio. Ademds, he tenido la oportunidad de preguntar todas las dudas relacionadas con esta
investigacién y he recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas. Consiento voluntariamente participar en el proyecto
“Caracterizacion de alteraciones de la superficie ocular subclinicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2” y entiendo que
tengo el derecho de retirarme en cualquier momento de esta investigacion sin que mi persona se vea perjudicada de alguna
manera si asi lo deseo. De la misma forma, entiendo que toda la informacién obtenida aqui serd usada de forma responsable
y confidencial.

Nombre y Apellidos del paciente |Rut Firma

Nombre y Rut Investigador responsable Fecha Firma
Nombre y Rut Director de Institucién o Fecha Firma
Delegado Art. 11 Ley 2012

J OMITZ, DE ETICA

{4 ARA IRVESTIGACIONES
EN SERES HUMANOS
07lJUNI2022 "
ACULTAR Do MEQIWS
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13.2 Cuestionario OSDI

Nombre:

Fecha de Nacimiento: / /

Teléfono de Contacto:

Lugar de Residencia:

Sexo:

Email

F M

Edad:

1. ¢ Ha experimentado cualquiera de los siguientes sintomas durante la ultima semana?

Todo el La La mitad Algunas Nunca
tiempo mayor del tiempo veces
parte
del
tiempo
1.Sensibilidad ocular a la luz 4 3 2 1 0
(le molestan los ojos con el sol)
2.Sensacion de arena en los ojos 4 3 2 1 0
(cuerpo extrafio en los 0jos)
3. Irritacion o dolor ocular 4 3 2 1 0
(puntadas o clavadas en los 0jos)
4.Vision Borrosa 4 3 2 1 0
(no ve nitido a pesar de sus lentes)
5.Mala Vision 4 3 2 1 0
(no ve bien o ve poco personas uobjetos)
2.- ;Hace mas o menos cuanto tiempo presenta estos sintomas?
3..Sus problemas oculares han limitado la realizacién de alguna de las
siguientesactividades durante la ultima semana?
Todo el La La mitad Algunas Nunca
tiempo mayor del veces
parte tiempo No
del aplicable
tiempo
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1.Leer 4 3 2 1 0
(o ver de cerca)

2.Conducir de noche 4 3 2 1 0
(ver letreros o locomocion)

3. Trabajar en el computador 4 3 2 1 0
4. Ver television 4 3 2 1 0

Subtotal pregunta 3

4. ;Ha sentido molestias oculares en alguna de estas situaciones durante la
ultimasemana?

Todo el La La mitad Algunas Nunca
tiempo mayor del tiempo veces
parte No
del aplicable
tiempo
1.Clima ventoso 4 3 2 1 0
(andar en el auto con las
ventanas abiertas, secador,
ventilador)
2. Areas secas con baja 4 3 2 1 0
humedad
(con estufa, en la cocina o lugares cerrados
con humo, si viajan alnorte o lugar seco)
3. Areas con aire 4 3 2 1 0
acondicionado
(aire acondicionado del auto, enMall)

Subtotal pregunta4

Suma subtotales Clasificacién OSDI
Preguntas contestadas Normal 0-12 puntos
Puntaje OSDI Leve 13-22 puntos
(sumatoria *25 /n° preguntas) Moderado 23-32 puntos
Clasificacion OSDI Severo 33-100 puntos

Cuestionario OSDI validado: Traipe, L. Gauro, F., Goya, M. C., Cartes, C., Lépez, D.,
Salinas, D., Cabezas, M., Zapata, C., Flores, P., Matus, G., Segovia, C., Ledn, A., and
Lépez, R. (2020). Adaptacién cultural y validacién del cuestionario Ocular Surface Disease

Index en una poblacidn chilena. Revista médica de Chile, 148, 187-195.
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13.3 Tinciones de superficie ocular: Esquema de graduaciéon para tinciones de

superficie ocular del National Eye Institute grading system (NEI).

Score each of 5 areas of the cornea and total score:

[JGrade 0 [%] Grade 2

ﬁ Grade 1 E’Q’E Grade 3

Score each of 6 areas of the conjunctiva and total score:

- 77_~—\\>“ y P —
"'/ \ 4 h /’ 4 ‘\‘
L D Tl N[ ’\ @ )

oD - os

[:] Grade 0 4::] Grade 2
[:] Grade 1 Grade 3

Add cornea and conjunctival scores for total score

Imagen obtenida de: https://www.aao.org/education/image/neiindustry-grading-system.

13.4.Escala Nelson para citologia de impresion conjuntival
Escala de Nelson original:

Cellulose acetate impressions of the ocular surface” Dry Eye State, J. Daniel Nelson, MD;

Virginia R.Havener; J. Douglas Cameron, MD.

Relacion

Células caliciformes
N:C

Grado Células epiteliales
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Pequeiias, redondas, de citoplasma

Abundantes, globosas, ovaladas, de

basofilo y nucleos picnoticos

. , , 1:2 citoplasma intensamente PAS positivo
eosinoéfilo y nicleo grande y basoéfilo P P
Ligeramente mas grandes, poligonales, de Disminuyen su niimero pero mantienen
citoplasma eosinofilo y niicleos basofilos mas 1:3 su morfologia y afinidad tintorial
pequeiios
Grandes, poligonales, multinucleacion Marcada disminuciéon en la cantidad,
ocasional, tincidén citoplasmatica variable, de 1:4, 1:5 tamafio y afinidad tintorial, de bordes
nucleos pequefios poco definidos
Grandes oligonales, de citoplasma

3 > Pous ; p >1:6 Escasas o ausentes

Escala de Nelson adaptada:

F. Zuazo, D. Lopez-Ponce, D. Salinas- Toro, F. Valenzuela, J. Sans-Puroja, M. Srur,R.O.

Lépez-Solis y L. Traipe-Castro, “Citologa de impresidn conjuntival en pacientes con valores

OSDI normales y alterados”. Archivos de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. 2014

Oct;89:391-6.
CRITERIOS RANGOS DE REFERENCIA
0: Abundante
Celularidad 1: Moderada
2: Escasa
. 0: Células asociadas
Contacto célula- . . .
. 1: Células asociadas y aisladas2:
célula i , .
Solo células aisladas
Relacion (1) 15-1 4
Nucleo/Citoplasma 2> 1:5
0: Abundante
Células Caliciformes I: Moderada
2: Escasa
3: Ausente
0: Ausente
. 1: Incipiente
Metaplasia 2: Moderada
3:Avanzada
Presencia de células Si
inflamatorias No
Presencia de Si
Microorganismos No

Grado en escala Puntaje
de Nelson
0 0-3
1 4-5
2 6-9
3 10-12
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13.5 Criterios de Rolando para evaluaciéon de microdesecados lagrimales.

TABLE 1
Rolando’s classification3 for tear ferning patterns
Classification Description
Type | Uniform arborisation in the entire field of observation
without spaces between the ferns, Single ferns are big
and closely branched
Type ll Arborisation is abundant, but the single ferns are smaller
and have a lower frequency of branching than in grade 1;
empty spaces appear between the ferns
Type I Single ferns are little and incompletely formed with rare or
no branching
Type IV No ferning is present; mucus may appear in clusters and
threads

Rolando M: Tear mucus ferning test in normal and keratoconjunctivitis sicca eyes. Chibret Int

J Ophthalmol1984;2:32-41.

Clasificacion de Rolando

Iyl Normal

MylIv Sugerente SOS

Ojo seco — Dry eye. Juan Murube del Castillo. Mesa Redonda 73 Congreso de la Sociedad

Espafiola de Oftalmologia Granada, 1997.
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13.6 Medicion de sensibilidad corneal

VALORES DE REFERENCIA

Longitud del filamento
Normal 55-60 mm
Hipoestesia leve 50-54 mm
Hipoestesia moderada 40-49 mm
Hipoestesia severa 30-39 mm
Hipoestesia avanzada <30 mm

Karacgorlu, M.A., Cakiner, T., and Saylan, T. (1991). Corneal sensitivity and correlations
between decreased sensitivity and anterior segment pathology in ocular leprosy. The British

Journal of Ophtalmology, 75, 117-119.
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13.7.- Flujograma de estudio
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13.8.- Tabla resumen de resultado por ojos.

Nomenclatura A; T DM2 (tiempo de diagndstico de DM2 en afios), OSDI (Ocular Surface
Disease Index), Cornea (tincion corneal escala NEI), Conjuntiva (tincion conjuntival escala NEI),
BM (Biomicroscopia), BA (Blefaritis Anterior), BM (Blefaritis Mixta), DGM (Disfuncion de
Glandulas de Meibomio), S/EC (sin escamas cilindricas), SCH 1y 2 (Test de Schirmer 1y 2 en

mm).
N Edad T DM2 0sDI BUT, Comea | Conjuntiva BM SCH 1 SCH2
1 57 20 16,66 45 0 0 BA 13 4
2 57 20 16,66 3 0 0 BA 30 8
3 56 >1 25 2 0 0 BA 35 8
4 56 >1 25 35 0 0 BA 13 7
5 59 12 18,75 3 0 0 BM. DGM 11 7
6 59 12 18,75 3 0 3 BM. DGM 5 4
7 52 >1 35,41 2 0 1 BA S/IEC 3 0
8 52 >1 35,41 3 0 5 BA S/EC 2 0
9 49 10 6,25 4 4 0 BA 8 0
10 48 10 6,25 2 3 0 BA 6 0
11 55 8 8,33 3 2 1 BA 7 2
12 55 8 8,33 3,5 2 5 BA 2 2
13 58 1 0 3 0 0 BM, DGM 27 15
14 58 1 0 2 0 0 BM. DGM 23 10
15 54 5 4,16 2 0 0 BA 30 25
16 54 5 4,16 2 0 0 BA 28 23
17 35 2 8,33 1 0 8 no 12 0
18 35 2 8,33 1 0 8 no 22 0
19 56 5 0 2 2 0 BA 35 5
20 56 5 0 3 1 1 BA 35 7

Nomenclatura B; EST (Estesiometria corneal mm), TFT (Tear Ferning Test escala de Rolando),
CIC (Citologia de Impresion Conjuntival escala de Nelson), INF (inflamacién), CH (Cuerpos

Hialinos). En rojo valores alterados respecto al rango de normalidad

N Edad T DM2 OSDI EST TFT Zona 1 CIC INF CH
1 57 20 16,66 60 3 gruesa 1 aguda Si
2 57 20 16,66 55 3 gruesa 1 aguda Si
3 56 >1 25 45 3 normal 1 inespecifica Si
4 56 >1 25 45 3 normal 1 inespecifica Si
5 59 12 18,75 60 3 delgada 1 aguda Si
6 59 12 18,75 55 3 normal 1 aguda Si
7 52 >1 35,41 55 3 normal 1 inespecifica no
8 52 >1 35,41 0 3 normal 1 Eronica activg no
9 49 10 6,25 60 3 gruesa 0 Eronica activa no
10 48 10 6,25 60 3 gruesa 0 Eronica activy no
11 55 8 8,33 60 3 normal 0 inespecifica no
12 55 8 8,33 60 3 normal 0 inespecifica no
13 59 1 0 55 3 delgada 3 aguda no
14 58 1 0 55 3 delgada 3 aguda no
15 54 5 416 55 3 normal 1 inespecifica si
16 54 5 416 60 3 normal 1 Eronica activyg si
17 35 2 8,33 60 3 gruesa 0 no no
18 35 2 8,33 60 3 normal 0 no no
18 56 5 0 55 3 delgada 1 Lronica activyg si
20 58 S 0 55 3 delgada 1 rénica activg si
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